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^1 (54) Title: COMBINATION THERAPY AND MEANS FOR CARRYING OUT SAID THERAPY 
< 

^ (54) Bezeichnung: KOMBINATIONSTHERAPIE UND MOTEL ZU SEINER DURCHFUHRUNG 
00 

^ (57) Abstract: Disclosed is a combination therapy comprising permanent administration of a transdermal therapeutic system (TTS) 
S in order to provide a patient with a basic supply of a pharmaceutical agent and initial administration of the same pharmaceutical 
O agent by means of a spray, allowing the lag time observed in a TTS therapy to be reduced. Also disclosed is a set comprising a TTS 
and a spray for the inventive combination therapy. 

® ( 57 ) Zusammenfassung: Es wird eine Kombinationstherapie beschrieben, die eine Dauerverabreichung eines Transdermalen The- 
rapeutischen Systems (TTS) zur Basisversorgung eines Patienten mit einem pharmazeutischen WirkstotTund eine anfanglichen Ver- 
Q abreichung desselben pharmazeutischen Wirkstoffs mittels eines Sprays umfasst. Hierdurch kann die bei einer Therapie mit einem 
^ TTS beobachtete lag-time verkurzt werden. OtTenbart wird auch ein Set umfassend ein TTS und ein Spray fur diese Kombinations- 
therapie. 
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Kombinationstherapie und Mittel zu seiner Durchfuhrung 

5 Die Erfindung betrifft die Applikation von Arzneistoffen. Insbesondere bezieht sich die 
Erfindung auf eine Kombinationsbehandlung mittels TTS und gleichzeitiger 
Behandlung mittels eines Aerosols (Spray, Dosieraerosol, Arzneimitteldosieraerosol), 
wobei die Wirkung des Arzneimittels ohne oder nur mit geringer zeitlicher 
Verzogerung einsetzt. Besonders vorteilhaft ist die Kombination zur Behandlung von 

10 schweren oder chronischen Schmerzen, da auch bei Basistherapie so genannte 

Durchbruchsschmerzen auftreten konnen, die eine rasche Gabe von Arzneistoffen, in 
diesem Falle Analgetika, erfordern. Die Kombinationstherapie umfasst somit eine 
Dauerverabreichung eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) zur 
Basisversorgung eines Patienten mit einem pharmazeutischen Wirkstoff und eine 

15 anfangliche Verabreichung des selben pharmazeutischen Wirkstoffs mittels eines 
Aerosols. Hierdurch kann die bei einer Therapie mit einem TTS beobachtete lag-time 
verkurzt werden. Offenbart wird auch ein Set umfassend ein TTS und ein Aerosol fur 
diese Kombinationstherapie. 

20 Den zweifellos groften Vorteilen, die die transdermale Applikation von Arzneistoffen 
(pharmazeutischen Wirkstoffen, Pharmaka) aufweist, steht oft als Nachteil nicht nur 
die qualitative und quantitative Umitierung von Arzneistoffen, die uber die Haut 
aufgenommen werden kann, gegenuber, sondern auch, dass die Resorption durch 
die Haut nur mit grolier zeitlicher Verzogerung einsetzt. Dem Fachmann ist bekannt, 

25 dass die Haut kein Resorptionsorgan ist, sondern vielmehr die Aufgabe hat, dass 
Eindringen von Fremdkorpern, also auch von Arzneistoffen, zu verhindern. Da dem 
Fachmann dieser Tatbestand bekannt ist, wurde der Begriff der sog. lag-time 
gepragt. Hierunter versteht man die Zeit, die zwischen der ersten Applikation eines 
transdermal applizierbaren Arzneimittels, z. B. eines Transdermalen 

30 Therapeutischen Systems (TTS), und dem ersten Auftreten einer messbaren 
Plasmakonzentration bzw. dem ersten Auftreten der erwarteten physiologischen 
Wirkung des Pharmakons liegt. Diese lag-time ist dann besonders kritisch, wenn ein 
Arzneistoff nicht nur chronisch zur Daueranwendung, d. h. Qber einen langeren 
Zeitraum appliziert werden soli, sondern wenn gleichzeitig auch gefordert ist, dass 

l 
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seine Wirkung mSglichst unmittelbar nach der ersten Applikation des Arzneimittels 
eintreten soil, z. B. bei der Gabe von zentral wirksamen Schmerzmitteln. Zwar lasst 
sich die nachteilige lag-time dadurch umgehen bzw. verkurzen, dass man bei der 
erstmaligen Applikation eines TTS Oder bei durchbrechenden Schmerzen zusatzlich 

5 ein Arzneimittel mit schneller Wirkstofffreisetzung verabreicht, z. B. eine orale 
L6sung Oder eine intravenbse Injektion. Eine solche kombinierte Applikation ist 
jedoch nicht unproblematisch, da eine intravenose Injektion zwingend von einem Arzt 
vorgenommen werden muss. Die Gabe von Tabletten bei gleichzeitiger Applikation 
von TTS ist auch nicht hilfreich, da auch die orale Absorption von Opiaten nur 

10 verzogert einsetzt. Eine Alternative ware die Gabe von Losungen; nachteilig ist hier 
aber, dass dem Patienten die Dosierung uberlassen wird, was im Falle von Opiaten 
problematisch ist (Suchtpotential der Opiate). 

Daher wurde gleichzeitig mit Beginn der Entwicklung derTherapie mittels dermaler 
15 bzw. transdermaler Applikation nach Wegen gesucht, den durchbrechenden 
Schmerz dadurch zu behandeln, dass die TTS mit Ultraschall oder durch 
Warmeentwicklung behandelt werden. Diese Verfahren haben den Nachteil, dass sie 
nicht einfach sind. Sie haben sich daher in der Praxis nicht durchgesetzt, denn bisher 
gibt es weder ein Ultraschall unterstutztes TTS noch ein TTS, das mit einem 
20 Warmeelement ausgerQstet ist. 

Andere MOglichkeiten zur Erhohung der Resorptionsrate von Arzneistoffen bestehen 
im Entfernen des Stratum Comeums durch Laserbehandlung oder durch 
wiederholtes Aufkleben und Abreifcen von Klebestreifen, dem sog. Stripping. Diese 

25 beiden Behandlungsmethoden verkurzen zwar ebenfalls die lag-time, bei diesen 
Verfahren ist jedoch nachteilig, dass nicht nur das erwQnschte Penetrieren des 
Arzneistoffs, sondern auch ein unerwQnschtes Eindringen anderer Bestandteile des 
Arzneimittels sowie von Mikroorganismen, wie Bakterien, Pilzsporen etc. in den 
menschlichen Korper erleichtert wird. Das Verfahren hat ferner den Nachteil, dass 

30 das TTS abgenommen werden muss urn die Haut zu ..strippen". Unter Fachleuten ist 
aber bekannt, dass das Abziehen eines TTS zum Verlust der Klebkraft fuhrt, da die 
oberste Hautschicht ebenfalls mit entfernt wird, die auf dem Kleber des TTS ruht. 
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Ein weiterer Weg, die dermale Resorptionsgeschwindigkeit zu verbessern, besteht in 
der Anwendung von Strom. Dieses unter dem Begriff lontophorese bekannte 
Verfahren kann, wie dem medizinischen Fachmann bekannt ist, nicht schmerzfrei 
angewendet werden. Ebenfalls nicht schmerzfrei angewandt werden kann das 

5 sogenannte Stachelpflaster. Diese Form eines dermalen Arzneimittels wird mit 
Kanulen, die die Haut durchdringen, am KSrper fixiert. Die Wirkstoffabgabe erfolgt 
durch die KanQlen, die gleichzeitig als Fixierhilfe dienen. Es ist offensichtlich, dass 
hierbei nicht mehr von dermaler bzw. transdermaler Applikation im klassischen Sinne 
des Wortes die Rede sein kann, sondem von subkutaner Injektion eines 

10 Arzneistoffes, mit all ihren bekannten Nachteilen (Notwendigkeit von sterilen 
Kanulen, keine protahierte Abgabe etc.). 

Eine auf den ersten Blick interessante Alternative stellt die sogenannte 
Phonophorese Oder Sonophorese dar. Darunter versteht man die Einschleusung von 
15 Arzneistoffen durch die lebende Haut in darunter gelegene Gewebe mittels 
Ultraschall. Clber eine Anzahl von verschiedenen Studien in Orthopadie und 
Sportmedizin hinaus ist eine routinemaftige therapeutische Anwendung nicht 
bekannt. 



20 Die Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung eines Therapieverfahrens und 
eines Mittels zur DurchfQhrung dieses Verfahrens, bei dem ein Arzneistoff einem 
Patienten zur Daueranwendung, d. h. uber einen langeren Zeitraum verabreicht 
werden soil, wobei gleichzeitig die Wirkung mSglichst unmittelbar nach der ersten 
Verabreichung eintreten soil. Mit anderen Worten: Die lag-time soli minimiert werden. 

25 Weiterhin soli in Zeitraumen, die wahrend der Daueranwendung auftreten und durch 
einen erhohten Arzneistoffbedarf gekennzeichnet sind, eine zusatzliche 
Arzneistoffgabe mit minimaler lag-time bewerkstelligt werden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemali geldst durch ein Verfahren, das die gleichzeitige 
30 Verabreichung (Applikation) eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) 
mit einem ersten Arzneistoff und eines Sprays (Aerosol), das entweder den selben 
Arzneistoff enthaJt wie das TTS Oder einen zweiten Arzneistoff, der zumindest fur die 
selbe Indikation geeignet ist, umfasst. Wahrend anschlieftend ein TTS fur die 
Daueranwendung Qber einen ISngeren Zeitraum verabreicht werden kann (zur 
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Deckung des Basisbedarfs), wird das Aerosol einmalig zu Beginn der Therapie und 
ggf. zusatzlich in ZeitrSumen, die wShrend der Daueranwendung auftreten und durch 
einen erhohten Arzneistoffbedarf gekennzeichnet sind, fur eine Bolusgabe 
eingesetzt. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform des Verfahrens wird dieses zur Behandlung 
von Schmerzen angewendet. Bei diesen Schmerzen kann es sich um chronische 
und / oder akute Schmerzzustande handeln. 



10 Im Nachfolgenden sollen die verwendeten Fachbegriffe naher erlautert werden. Dem 
Fachmann ist der Begriff Arzneimittel bekannt. Hierunter versteht man Stoffe oder 
Stoffgemische fur die Human- oder Tiermedizin. Sie bestehen aus dem oder den 
pharmazeutischen Wirkstoffen sowie weiteren ublichen Bestandteilen, die diesen 
Wirkstoff pharmazeutisch verwendbar machen. Die pharmazeutischen Wirkstoffe, die 

15 erfindungsgemali genutzt werden kOnnen, sind solche, die transdermal applizierbar 
sind, da auch diese erwarten lassen, dass sie Qberdie Mukosa des Mundes, der 
Lungen oder der Nasenschleimhaut rasch resorbiert werden. Voraussetzung hierfur 
ist, das die Wirkstoffe, vorzugsweise Opioide hochwirksam sind, d. h. dass die 
Tagesdosis im Milligrammbereich liegt und dass ihre pharmazeutisch akzeptablen 

10 Salze gut wasserloslich sind (vorzugsweise grqfter 10 %). 



Mit Analgetika sind im Sinne der voriiegenden Erfindung Arzneistoffe gemeint, die in 
therapeutischen Dosen die Schmerzempfindung verringern oder unterdrticken. 
Hierzu zahlen insbesondere zentral angreifende stark wirksame Analgetika, die sog. 

is Opioide. Zu dieser Gruppe von pharmazeutischen Wirkstoffen zahlen u. a. Morphin, 
Heroin und weitere Derivate des Morphins. Dihydromorphinderivate, wie 
Hydromorphon, Oxicodon, Morphinanderivate wie Levorpharnol, Buprenorphin, 
Analgetika der Pethidin Gruppe, wie Pethidin, Ketobemidon, Methadon und Derivate 
wie Levomethadon, Dextromoramit, Fentanyl und seine Derivate, 

io Benzomorphanderivate wie Pentazozin und Phenylaminocyclohexinylderivate wie 
Tilidin. 



Es liegt auf der Hand, dass die praktische Anwendung der voriiegenden Erfindung 
von besonderer Bedeutung fQr die Gabe von Analgetika ist, da es im akuten 
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Schmerzzustand fQr den Patienten unzumutbar ist, bis zum Ende der lag-time zu 
warten bis die Wirkung des Arzneimittels einsetzt. In einem solchen Fall kommt als 
akzeptable lag-time ein Zeitraum von bis zu wenigen Minuten in Frage. 

5 Die erfindungsgemafie Vorrichtung zur transdermalen Therapie umfasst ein 

Transdermales Therapeutisches System (TTS) enthaltend einen ersten Wirkstoff mit 
geringer Hautdurchdringungsgeschwindigkeit und ein Spray (Aerosol), das diesen 
ersten Wirkstoff Oder ggf. einen anderen Wirkstoff, der zumindest fur dieselbe 
Indikation geeignet ist, vorzugsweise in Form eines gut wasserloslichen Salzes 

10 enthalt. Die Vorrichtung liegt vorzugsweise als ein Set vor, das mindestens ein TTS 
und mindestens ein Aerosol enthalt. In einer weiteren AusfQhrungsform ist das TTS 
schichtformig aufgebaut und kann eine Schicht eines druckempfindlichen 
Haftklebers, eine porSse Schicht Oder eine Schicht aus einem Hydrogel enthalten. 
Die Vorrichtung kann als pharmazeutischen Wirkstoff mit geringer 

is Hautdurchdringungsgeschwindigkeit ein Analgetikum enthalten. 

Beim Aerosol kann es sich, ohne die Erfindung einzuschranken, urn ein Nasenspray 
oder ein Spray zur oralen Gabe handeln. Bei dem ggf. verwendeten anderen 
Wirkstoff kann es sich urn ein pharmakologisch gleichwirkendes Arzneimittel 
>o handeln, im Fall von Analgetika z. B. urn ein anderes Opioid. 

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel erlautert. Ein Buprenorphin 
enthaltendes TTS, wie in der DE 39 39 376 beschrieben, wird einem 
Schmerzpatienten appliziert. Gleichzeitig erhalt der Patient ein Spray zur nasalen 

>5 oder oralen Applikation, das eine 1 0 %-ige wassrige L6sung von Buprenorphintartrat 
und einem Verdickungsmittel (Kollidon) enthalt. Die hohe Konzentration des 
Arzneistoffes in dem Spray erm6glicht es, dass der Patient bei durchbrechenden 
Schmerzen durch die Gabe eines oder mehrerer DosierstSSe in den Rachenraum 
oder in die Nase durch rasche Resorption des wasserldslichen Salzes eine 

jo unmittelbare Erleichterung im akuten Schmerzzustand erfahrt. 
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Verfahren zur Verabreichung eines pharmazeutischen Wirkstoffs an einen 
Patienten, der auf die Verabreichung dieses Wirkstoffs uber einen langeren 
Zeitraum angewiesen ist, umfassend 

a) Applizieren eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) 
enthaltend den besagten Wirkstoff zu Beginn des langeren 
Zeitraums, und 

b) gleichzeitiges, einmaliges Verabreichen dieses Wirkstoffs oder eines 
anderen Wirkstoffs, der fur dieselbe Indikation geeignet ist, in Form 
eines Aerosols. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass wahrend des 
langeren Zeitraums in regelmalligen Abstanden weitere Transdermale 
Therapeutische Systeme zur Aufrechterhaltung des Basisversorgung des 
Wirkstoffs verabreicht werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass wahrend 
des langeren Zeitraums mindestens ein Zeitabschnitt mit einem erhOhten 
Bedarf des Wirkstoffs fur den Patienten auftritt, dadurch gekennzeichnet, dass 
wahrend dieses mindestens einen Zeitabschnitts ein mindestens einmaliges 
weiteres Verabreichen dieses Wirkstoffs oder eines anderen Wirkstoffs, der fur 
dieselbe Indikation geeignet ist, in Form eines Aerosols als Bolusgabe erfolgt. 
Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Patient, der auf die Verabreichung eines Wirkstoffs 
uber einen langeren Zeitraum angewiesen ist, unter den Symptomen von 
Schmerzen, Asthma, Diabetes, Herzinfarktrisiko, Nikotinentwohnung oder 
Parkinson'scher Krankheit leidet. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem Wirkstoff urn ein Analgetikum, ein 
Broncholytikum, ein Antidiabetikum, einen Vasodilator, ein Entwohnungsmittel 
oder ein Parkinsonmittel handelt. 
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Set umfassend ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) enthaltend 
einen ersten Wirkstoff und ein Aerosol enthaltend den ersten Wirkstoff oder 
einen anderen Wirkstoff, der fur die selbe Indikation geeignet ist. 
Set nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Wirkstoff aus 
der Gruppe umfassend Analgetika, Broncholytika, Antidiabetika, 
Vasodilatoren, Entwohnungsmittel und Parkinsonmittel ausgewahlt ist. 
Verwendung eines pharmazeutischen Wirkstoffs zur Herstellung eines Sets 
aus: 

a) mindestens einem Transdermalen Therapeutischen System (TTS) 
enthaltend diesen Wirkstoff, und 

b) mindestens einem Aerosol enthaltend denselben Wirkstoff oder 
einen anderen Wirkstoff, der fur die selbe Indikation geeignet ist, 

zur Behandlung eines Patienten, der auf die Verabreichung dieses Wirkstoffs 
uber einen langeren Zeitraum angewiesen ist, wobei das Transdermale 
Therapeutische System (TTS) und gleichzeitig der besagte Wirkstoff oder der 
andere Wirkstoff, der fur dieselbe Indikation geeignet ist, in Form eines 
Aerosol zu Beginn des langeren Zeitraums appliziert werden. 
Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Patient, der 
auf die Verabreichung eines Wirkstoffs Gber einen langeren Zeitraum 
angewiesen ist, unter den Symptomen von Schmerzen, Asthma, Diabetes, 
Herzinfarktrisiko, Nikotinentwohnung oder Parkinson'scher Krankheit leidet. 
Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei dem Wirkstoff urn ein Analgetikum, ein Broncholytikum, ein Antidiabetikum, 
einen Vasodilator, ein Entwohnungsmittel oder ein Parkinsonmittel handelt. 
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IPK 7 A61K9/00 A61K9/70 



Nach der Internationalen PatentKtassifikation (IPK) oder nach der nationalen Kiassifikation und <ter IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchiarter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssyrnbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, sowelt diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie 0 Bezeichnung der Verfiffentlichung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 721 257 A (R.W.BAKER ET AL.) 
24. Februar 1998 (1998-02-24) 
Anspruche 

WO 97 39741 A (PHARMACIA&UPJOHN) 
30. Oktober 1997 (1997-10-30) 
Anspruche 

W0 94 16754 A (MIRIS) 
4. August 1994 (1994-08-04) 
Anspruche 



1-10 



1-10 



1-10 



□ 



Weitere Verdtfentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



8 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A* Verfiffentlichung, die den aiigemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verfiffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaGnahmen bezieht 

"P" Verfiffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtoritfltsdatum verfiff entlicht worden ist 



T" Spatere Verfiffentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verfiffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Eriindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verfiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verfiffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■V Verfiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verfiffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gsbracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

"4" Verfiffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie Ist 
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Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaG Artikel 17(2)a) wuide aus folgenden GrOnden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 fx AnsprOche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namlich 

Obwohl die Anspruche 1-5 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschli chen/tier ischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2 I I AnsDrQche Nr 

1 — 1 weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3 " ^ weH es s^hdabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemationale RecherchenbehOrde hat festgestellt. daB diese international Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 I I Da der Anmelder aile erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

o I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
z * I 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3 I I Da der Anmelder nur einige der erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I ' intemationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4 I 1 Der Anmelder hat die erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 

1 chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 

fafit: 



Bemerkungen hinsichtlich elnes Wlderspruchs [~| Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit. 

[ [ Die Zahlung zusStzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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